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摘要：　制备米诺膦酸片，并以原研制剂为参比制剂，采用ｆ２ 相似因子法对两者体外溶出度的一致性进行考
察．建立合适的体外溶出度测定方法，研究参比制剂的溶出情况，通过单因素试验对辅料的用量进行筛选，制
备出米诺磷酸片．比较自制品与原研制剂在不同溶出介质中的溶出行为，评价两者体外溶出行为的相似性．结
果表明：制备的米诺膦酸片剂与原研制剂在４种不同ｐＨ值溶出介质中的溶出相似因子ｆ２ 均大于５０；制备的
米诺膦酸片剂与原研制剂体外溶出行为相似．
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　　双膦酸类药物是治疗骨质疏松应用最为广泛的药物之一．米诺膦酸（ｍｉｎｏｄｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）是一种新型
杂环双膦酸类化合物，为第三代含氮芳杂环双膦酸盐，它通过抑制破骨细胞内焦磷酸法尼酯（ＦＰＰ）合成
酶的活性［１］，抑制破骨细胞的骨吸收功能，降低骨转换，起到防治骨质疏松的效果，其抑制骨吸收活性分
别是阿仑膦酸钠和帕米膦酸的１０倍和１００倍［２－３］．与以往药物相比，米诺膦酸具有疗效更好，不良反应
轻微短暂的优势．米诺膦酸片由日本小野药品工业株式会社和日本 Ａｓｔｅｌａｓ制药株式会社共同开发，
２００９年１月２１日首次获准上市，规格为１ｍｇ，商品名分别为Ｒｅｃａｌｂｏｎ○Ｒ（小野药品）和Ｂｏｎｏｔｅｏ○Ｒ（Ａｓ－
ｔｅｌａｓ制药）［４］．目前，国内尚无上市品，也尚未见进口的有关报道．通过检索文献，初步了解其处方组成
为乳糖、淀粉、羟丙基纤维素、硬脂酸镁、羟丙甲纤维素、聚乙二醇、滑石粉、二氧化钛［５］．其中，羟丙甲纤
维素、聚乙二醇、二氧化钛和滑石粉为包衣材料．现今，仿制药在全球药物市场处于主流地位，开展仿制
药与原研药物体外溶出行为相似性的研究是确保仿制药临床疗效的首要前提［６］．本文通过单因素试验
对米诺膦酸片处方辅料的用量进行筛选，采用湿法制粒压片工艺制备出米诺膦酸片，以原研上市品
（Ｒｅｃａｌｂｏｎ○Ｒ）为参比制剂，采用相似因子ｆ２ 法考察两者在４种溶出介质中体外溶出行为的相似性．
１　材料与方法
１．１　试剂与仪器
试剂：甲醇、焦磷酸钠、四丁基溴化铵、磷酸二氢钾和氢氧化钠（广东省西陇化工股份有限公司）；磷
酸（上海市国药集团化学试剂有限公司）；米诺膦酸对照品（加拿大ＴＲＣ公司）；羟丙纤维素、淀粉和硬
脂酸镁（安徽省山河药用辅料股份有限公司）；乳糖和乙醇（湖南省尔康制药有限公司）；欧巴代包衣预混
粉（上海市卡乐康包衣技术有限公司）．
仪器：ＬＣ－１０ＡＴｖｐ型高效液相色谱仪、ＰＢ－１０型ｐＨ计、ＢＴ－１２５Ｄ型电子天平（北京市赛多利斯科
学仪器有限公司）；ＧＦ３００Ａ型粉碎机、ＹＫ－１６０Ａ型摇摆式颗粒机、ＺＰＹ－１２９型压片机（上海市天祥健合
机械有限公司）；ＺＲＳ－８Ｇ型智能溶出试验仪（天津市天津大学精密仪器厂）；ＳＣ－３６１０型低速离心机（安
徽省中科中佳科学仪器公司）；ＳＮＧ－Ｘ４－２０７型热风循环烘箱（江苏省通州飞达药机有限公司）；ＺＳ－６５０
型旋振筛、ＧＨＪ－１００Ｖ型混合机（江苏省瑰宝集团有限公司）；ＢＧＢ－７５Ａ型高效包衣机（北京市北京航空
工业研究所）．
１．２　参比制剂的体外溶出行为考察
参比制剂为Ｒｅｃａｌｂｏｎ○Ｒ（日本小野药品工业株式会社），其规格为１ｍｇ，生产批号为０８９ＪＡ．通过桨
图１　参比制剂在４种溶出介质中的溶出曲线
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法进行测定，介质体积为５００ｍＬ，转速为５０ｒ·ｍｉｎ－１，
取样时间为４５ｍｉｎ．参比制剂在水、盐酸溶液（ｐＨ值为
１．０）、磷酸盐缓冲液（ｐＨ值为４．０）、磷酸盐缓冲液（ｐＨ
值为６．８）中的溶出曲线（ｎ＝６），如图１所示．
１．３　米诺膦酸片的制备
将原辅料过８０目筛备用．精密称取米诺膦酸、乳
糖、淀粉、羟丙纤维素，按等量递加法手工混合均匀．然
后，向混合均匀的物料中加入纯化水适量制软材，２０目
筛网手工制粒，５０℃干燥，２０目整粒．向整粒好的颗粒
中加入处方量的硬脂酸镁混合、压片、包薄膜衣．
１．４　溶出度测定方法学的建立
１．４．１　色谱条件　色谱柱为迪马Ｃ１８柱（２５０．０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１焦磷酸
钠中含０．００１ｍｏｌ·Ｌ－１四丁基溴化铵溶液（用磷酸调节ｐＨ值至６．５）－甲醇（体积比为９５∶５），检测波
长为２８０ｎｍ，流速为１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为２５℃，进样量为２０μＬ．
１．４．２　线性试验　精密称取米诺膦酸对照品１１．２５ｍｇ（质量分数为９５．０６％），置于１００ｍＬ量瓶中，
加入１ｍＬ氢氧化钠溶液（０．１ｍｏｌ·Ｌ－１）使药品溶解，加介质至容量瓶刻度线处并混合均匀．分别精密
量取储备液０．２，０．５，１．０，１．５，２．０ｍＬ，置于５０ｍＬ量瓶中，加溶出介质稀释至刻度，作为线性１＃～５＃
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溶液．精密量取１＃～５＃溶液各１００μＬ，用注射器注入液相色谱仪中，进行线性回归并计算相关系数（以
浓度为横坐标，峰面积为纵坐标）．
１．４．３　回收率试验　分别精密称取米诺膦酸约１６，２０，２５ｍｇ（即质量分数分别为５０％，８０％，１００％）各
３份置于１００ｍＬ容量瓶中，加入适量空白辅料（按处方比例）后，用少许盐酸（０．１ｍｏｌ·Ｌ－１）溶解稀释，
加入适量流动相，使每１ｍＬ溶液中约含２μｇ米诺膦酸．取过滤后的续滤液作为供试品溶液，另精密称
取原研对照品适量制备对照品溶液，同样加流动相定量稀释，使每１ｍＬ溶液中约含２μｇ米诺膦酸，以
作对照品溶液．精密量取供试品溶液和对照品溶液各１００μＬ，分别注入液相色谱仪，溶出量用外标法的
峰面积计算，回收率由溶出量与标示量之间的比值计算所得．
１．４．４　供试品溶液稳定性试验　取本品，按照上述确定的溶出度测定方法制备供试品溶液，于０，２，４，
８，１２ｈ量取供试品溶液１００μＬ，注入液相色谱仪，记录峰面积，按照峰面积计算相对标准偏差（ＲＳＤ）．
１．４．５　体外溶出度测定　取本品，参照溶出度测定法［７］，以水作为溶出介质，体积为５００ｍＬ，转速为
５０ｒ·ｍｉｎ－１，于０，１５，３０，４５，６０ｍｉｎ分别取样，过滤后取续滤液作为供试品溶液．另精密称取原研对照
品适量制备对照品溶液，加流动相稀释，使每１ｍＬ溶液中约含米诺膦酸２μｇ．精密量取供试品溶液和
对照品溶液各１００μＬ，分别注入高效液相色谱仪进行测定，按外标法以峰面积计算各点的累积溶出度．
１．５　处方筛选
根据参比制剂的处方组成，在常规用量范围内，对辅料的用量（ｗ），进行以下处方筛选．
１．５．１　填充剂的筛选　在初步掌握参比制剂的质量情况后，结合前期研究结果，对淀粉用量（质量分数
分别为０％，２０％，４０％，６０％）进行单因素考察，试验方案如表１所示．
１．５．２　崩解剂的筛选　为进一步提高制剂的溶出度，以拟用的崩解剂羟丙纤维素的用量（１　０００片片
剂用量）为水平，采用溶出度作为主要评价指标之一，对其用量进行筛选，试验方案如表１所示．
表１　淀粉与羟丙纤维素用量的筛选
Ｔａｂ．１　Ｄｏｓａｇｅ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｏｆ　ｓｔａｒｃｈ　ａｎｄ　ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｃｅｌｕｌｏｓｅ
辅料 处方 ｗ（主药）／ｇ　 ｗ（淀粉）／ｇ　 ｗ（乳糖）／ｇ　 ｗ（羟丙纤维素）／ｇ　ｗ（硬脂酸镁）／ｇ
填充剂
１　 １．０　 ０　 ９３．５　 ５．０　 ０．５
２　 １．０　 ２０．０　 ７３．５　 ５．０　 ０．５
３　 １．０　 ４０．０　 ５３．５　 ５．０　 ０．５
４　 １．０　 ６０．０　 ３３．５　 ５．０　 ０．５
崩解剂
２　 １．０　 ２０．０　 ７３．５　 ５．０　 ０．５
５　 １．０　 ２０．０　 ７０．５　 ８．０　 ０．５
６　 １．０　 ２０．０　 ６８．５　 １０．０　 ０．５
１．５．３　包衣粉的筛选　包衣粉选用２１Ｋ５８７９４型欧巴代系列胃溶型包衣粉（上海市卡乐康包衣技术有
限公司）．用体积分数为８５％的乙醇为溶剂，配置成质量分数为６％的溶液，过１００目筛后搅拌备用．
按处方６制备片芯，称质量后置包衣锅内，调节适宜转速，向锅内喷包衣溶液适量，同时４０℃热风
干燥，当片剂质量增加约３％时，停止包衣，干燥后即得薄膜衣片．然后，分别取本品片芯和薄膜衣片，照
溶出度测定法，比较包衣前后溶出曲线的变化，并同时与参比制剂作比较．
１．６　与原研制剂体外溶出度的比较
为了体现自制样品与参比制剂的一致性，采用相似因子法比较自制样品与参比制剂的相似性［８－９］．
相似因子ｆ２ 计算公式为ｆ２ ＝５０×ｌｏｇ　１＋
１
ｎ∑
ｎ
ｔ＝１
（Ｒｔ－Ｔｔ）［ ］２ ０．５×｛ ｝１００ ．式中：ｎ为溶出度试验取样
点数；Ｒｔ，Ｔｔ为ｔ时刻两种处方制剂在同一溶出条件下，或同一处方制剂在不同溶出条件下的累积溶出
度．ｆ２ 的计算结果表示两条释药曲线的吻合程度．一般认为，ｆ２ 在５０～１００之间，两释药曲线相似；ｆ２
在０～５０之间，则两释药曲线不相似．
２　实验结果
２．１　溶出度测定方法学的测定结果
２．１．１　标准曲线的绘制　米诺磷酸的质量浓度范围为０．４２７　８～４．２７７　７μｇ·ｍＬ－１，得出样品的线性
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回归方程为Ｙ＝８８　３４３　Ｘ＋５１４．８４，ｒ＝０．９９９　９，米诺膦酸的质量浓度与吸收峰面积线性关系良好．
２．１．２　回收率试验　回收率试验结果，如表２所示．表２中：δ为主药量；η为回收率；ηａｖｅ为平均回收
率．由表２可知：回收率试验的ＲＳＤ为１．３０％，表明上述方法适合用于米诺膦酸片的溶出度测定．
２．１．３　供试品溶液稳定性试验　由供试品溶液稳定性试验结果可知：供试品溶液在室温放置１２ｈ，峰
面积基本无变化，表明供试品溶液稳定性良好．
２．２　处方筛选
２．２．１　填充剂的筛选　淀粉与羟丙纤维素用量的考察结果，如表３所示．由表３可知：处方１的片剂外
观不光滑．随着淀粉用量的增加（２０％～６０％），片剂外观得到改善，但制剂的脆碎度明显增大（０．１５％～
０．６８％）［１０］．因此，综合考虑，最优处方为处方２，并在该处方基础上对崩解剂的用量进行筛选．
２．２．２　崩解剂的筛选　由表３可知：当羟丙纤维素的量由５．０％提高到１０．０％时，溶出度由９１．８０％
提高到９８．０７％．因此，暂定处方６为最佳片芯处方，并在此基础上进行包衣粉的筛选．
表２　回收率试验结果
Ｔａｂ．２　Ｒｅｃｏｖｅｒｙ　ｔｅｓｔ　ｒｅｓｕｌｔｓ
δ／％ η／％ ηａｖｅ／％ ＲＳＤ／％
１００．９１
５０　 １００．５２
９６．２０
９８．０６
８０　 １００．２３
９７．８０
９９．９８
１００　 ９７．７４
９８．０４
９８．８３　 １．３０
表３　淀粉与羟丙纤维素用量考察结果
Ｔａｂ．３　Ｄｏｓａｇｅ　ｓｕｒｖｅｙ　ｏｆ　ｓｔａｒｃｈ　ａｎｄ　ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｃｅｌｕｌｏｓｅ
辅料 处方
质量情况
片剂外观 脆碎度／％ δ／％ 溶出度／％
填充剂
１ 麻面 ０．２１　 ９９．９５　 ８５．８２
２ 光滑 ０．１５　 ９７．０４　 ９１．８０
３ 光滑 ０．４１　 ９９．２６　 ８５．６７
４ 光滑 ０．６８　 ９８．８９　 ９２．２６
崩解剂
２ 光滑 ０．１５　 ９７．０４　 ９１．８０
５ 光滑 ０．１９　 １００．７９　 ９４．９７
６ 光滑 ０．１１　 １０１．９４　 ９８．０７
图２　自制片芯和薄膜衣片与
参比制剂在水中的溶出曲线
Ｆｉｇ．２　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｃｕｒｖｅｓ　ｏｆ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ｓｅｌｆ－ｍａｄｅ　ｃｏｒｅ　ｔａｂｌｅｔｓ　ａｎｄ　ｆｉｌｍ－ｃｏａｔｅｄ　ｔａｂｌｅｔｓ　ｉｎ　ｗａｔｅｒ
２．２．３　包衣粉的筛选　自制片芯、自制薄膜衣片
和参比制剂在水中的溶出曲线，如图２所示．由图２
可知：米诺膦酸片包衣前后溶出曲线无明显变化，
且与参比制剂溶出趋势基本相同，因此，暂定处方６
为最佳处方．
２．３　与原研制剂体外溶出度的比较
为进一步验证处方，在４种溶出介质中，对自
制样品与参比制剂进行体外溶出度对比．ｆ２ 相似因
子测定结果：水为６３；磷酸盐缓冲液（ｐＨ值为６．８）
为６８；盐酸溶液（０．１ｍｏｌ·Ｌ－１）为６９；磷酸盐缓冲
液（ｐＨ值为４．０）为６０．绘制的溶出曲线图，如图３
所示．
由图３可知：在４种溶出介质中，自制样品与参比制剂的溶出曲线相似因子ｆ２ 均大于５０，说明自
制样品与参比制剂的溶出行为基本一致．
　　（ａ）水 （ｂ）盐酸溶液
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　（ｃ）磷酸盐缓冲液（ｐＨ值为４．０） （ｄ）磷酸盐缓冲液（ｐＨ值为６．８）
图３　自制品与原研制剂在不同溶出介质中的溶出曲线对比
Ｆｉｇ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｃｕｒｖｅｓ　ｏｆ　ｓｅｌｆ－ｍａｄｅ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ　ａｎｄ
ｉｎｎｏｖａｔｏｒ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｍｅｄｉａ
３　讨论
建立米诺膦酸片的体外溶出度测定方法，参考原研制剂的处方组成，对处方用量进行单因素考察，
成功制备出米诺膦酸片．同时，采用相似因子ｆ２ 法对自制品与原研制剂在４种溶出介质中的溶出行为
相似性进行评价．结果表明，ｆ２ 均大于５０，说明自制样品与原研制剂的体外溶出行为具有一致性．后期
可对其处方工艺研究细化，以期获得与原研米诺磷酸片生物等效的目的．值得注意的是，药物在各时间
点的平均累积释放度的差异在平台区最小（如果外推到释放１００％，差值将为０），在平台区上取样点的
增加会直接导致ｆ２ 偏大．因此，在应用相似因子ｆ２ 法评价体外溶出行为时，为了减少误差，药物的累积
释放度达到８５％以上的取样点数目应不多于一个．
２０１６年３月，国务院印发《关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见》，其明确指出，与原研参
比制剂的溶出曲线一致或具有相似性，是评价仿制药制药质量和疗效一致性的重要指标［１１］．尽管溶出
曲线相似与具有生物等效性之间不能划上等号，但相似的溶出曲线可降低仿制药出现临床差异的概率．
若溶出曲线与原研药基本一致，则可提高生物等效性试验的成功率，为后续的体内生物等效性试验起到
一定的预测作用．
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